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ABSTRACT 
Background: Biduri many found in the region be in season drought, is a wild shrub. The sap contains 
bakteriolitik enzymes and proteolytic kalotropin enzymes papain-like. Biduri sap can be used as a toothache cure, 
heal ulcers and accelerate healing. Objective: to see the effect of   extracts of sap of biduri against the number of 
lymphocytes in rat made gingival inflammation. Methods: The study used 36 wistar rats. All rat  were given injury on 
their gingival using punch biopsy, further more divided into 4 groups,  (1) control (-),  given no medication; (2) control 
(+), given ibuprofen; (3) treatment group, given the extract  of sap of biduri 50 mg / kg bw; (4) treatment group, 
given the extract of sap of  biduri 500 mg / kg bw. Furthermore, each of 3 rats in all groups performed sacrificed  on 
the 2nd, 4th, 8th day’s after injury to take the mandible, after that the histological observation were done. The data 
were analyzed by two way Anova test, was continued by LSD test. Results: There were significant differences among 
the group for the number of lymphocytes in all groups (P<0.05). Conclusion: The extracts of biduri sap can reduce the 
number of lymphocytes. 
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Penggunaan bahan alam, baik 
sebagai obat maupun tujuan lain cenderung 
meningkat, terlebih dengan adanya isu back 
to nature serta krisis berkepanjangan yang 
mengakibatkan turunnya daya beli 
masyarakat. Banyak orang beranggapan 
bahwa penggunaan tanaman obat atau 
obat tradisional relatip lebih aman 
dibandingkan obat sintesis. Walaupun 
demikian bukan berarti tanaman obat atau 
obat tardsional tidak memiliki efek samping 
yang merugikan, bila penggunaannya kurang 
tepat. Agar penggunaannya optimal, perlu 
diketahui informasi yang memadai tentang 
kelebihan dan kelemahan serta kemungkinan 
penyalahgunaan obat tradisional dan 
tanaman obat1.  
Indonesia kaya akan sumber bahan 
obat alam dan obat tradisional yang telah 
digunakan oleh sebagian besar masyarakat 
secara turun temurun. Salah satu tanaman 
obat adalah biduri (Calotropis gigantea). 
Tanaman biduri banyak ditemukan didaerah 
bermusim kemarau panjang, seperti padang 
rumput yang kering, lereng-lereng gunung 
yang rendah, dan pantai berpasir. Biduri 
merupakan tumbuhan semak liar dengan 
tinggi 0,5-3 m. Batang bulat, berkayu, ranting 
muda berambut tebal berwarna putih. Getah 
akan keluar dari tanaman ini jika salah satu 
bagiannya dilukai. Getahnya berwarna putih, 
encer, rasanya pahit dan kelat, lama-
kelamaan terasa manis, baunya sangat 
menyengat2. 
Kandungan kimia daun biduri antara 
lain saponin, flavanoid, polifenol, tanin, dan 
kalsium oksalat. Getah biduri mengandung 
enzim bakteriolitik, kalaktin glikosida yang 
sangat toksik (pada penambahan konsentrasi 
untuk membasmi serangga dan belalang), 
kalotropin DI, kalotropin DII, kalotropin FI, 
kalotropin FII, dan enzim proteolitik kalotropin 
yang menyerupai papain 2,3. 
Getah biduri berkhasiat sebagai 
pencahar, dan dapat digunakan sebagai 
obat bisul, eksim, luka pada sifilis, serta bisa 
digunakan sebagai obat sakit gigi dengan 
cara meneteskan getahnya pada bagian 
yang sakit. Getah biduri juga bisa digunakan 
untuk menyembuhkan ulcer dan 
mempercepat penyembuhan 2,3,4,5,6. Ekstrak 
getah C. procera (tanaman yang satu genus 
dengan biduri) dengan dosis 50 dan 500 
mg/kg BB diketahui mempunyai efek 
antiinflamasi, yaitu dapat menghambat 
histamin, bradikinin, dan prostaglandin yang 
terjadi pada inflamasi yang diinduksi oleh 
karagenan7. 
Inflamasi merupakan salah satu 
respon pertama sistem imun terhadap infeksi. 
Inflamasi dapat disebabkan oleh masuknya 
benda asing ke dalam tubuh, invasi dari 
kuman, trauma fisik, bahan kimia, dan faktor 
alergi. Inflamasi mempunyai efek yang 
menguntungkan, seperti netralisasi dan 
pembuangan agen penyerang, 
menghancurkan jaringan nekrosis, dan 
membentuk keadaan yang dibutuhkan untuk 
perbaikan dan penyembuhan8,9,10,11.  
Inflamasi dicetuskan oleh pelepasan 
mediator kimiawi dari jaringan yang rusak dan 
migrasi sel. Fenomena inflamasi meliputi 
kerusakan mikrovaskular, meningkatnya 
permeabilitas kapiler dan migrasi leukosit ke 
jaringan inflamasi. Gejala proses inflamasi 
yang sudah dikenal ialah kalor, rubor, tumor, 
dolor, dan fungsiolaesa. Inflamasi adalah 
usaha tubuh untuk menginaktivasi atau 
merusak organisme yang menyerang, 
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menghilangkan zat iritan, dan mengatur 
derajat perbaikan jaringan8.  
Salah satu tanda dalam proses 
inflamasi adalah migrasi dari limfosit. Limfosit 
adalah suatu jenis sel darah putih yang 
terlibat dalam sistem kekebalan pada 
vertebrata. Ada dua kategori besar limfosit, 
limfosit berbutiran besar (large granular 
lymphocytes) dan limfosit kecil. Limfosit 
memiliki peran penting dan terpadu dalam 
sistem pertahanan tubuh. Limfosit dibuat di 
sumsum tulang dan hati (pada fetus) dengan 
bentuk awal yang sama tetapi kemudian 
berdiferensiasi. Melalui mekanisme yang 
belum diketahui, jumlah limfosit dalam darah 
sering meningkat yang berkaitan dengan 
infeksi kronis 12. 
Penggunaan obat antiinflamasi 
nonsteroid (AINS) sangat efektif untuk 
mengurangi inflamasi dan rasa sakit.  Semua 
obat AINS, salah satunya ibuprofen bekerja 
sebagai antiinflamasi dengan menghambat 
sintesis prostaglandin dengan cara 
menghambat enzim COX yang mengkatalis 
reaksi asam arakidonat menjadi senyawa 
endoperoksidase.  Tetapi, penggunaan obat 
AINS dapat menimbulkan efek samping, 
diantaranya dapat menyebabkan terjadinya 
perdarahan gastrointestinal, memperlama 
waktu perdarahan, serta dapat merusak 
fungsi ginjal 13,14,15,16. Oleh karena itu, masih 
perlu dicari bahan alam atau bahan lain 
sebagai obat antiinflamasi dengan efek 
samping yang minimal. 
Belum adanya penelitian ilmiah 
laboratoris dalam bidang kesehatan 
mengenai pemberian ekstrak metanolik 
getah biduri (Calotropis gigantea) terhadap 
jumlah limfosit sebagai indikator inflamasi 
yang disebabkan oleh perlukaan ini 
mendorong peneliti untuk mengetahui hal 
tersebut.  
 
BAHAN DAN METODE 
Penelitian ini telah mendapatkan 
kelaikan etik (ethical clearance) dari Komisi 
Etik Penelitian Kedokteran dan Kesehatan 
Fakultas Kedokteran Universitas Gadjah Mada 
Yogyakarta. Penelitian ini menggunakan 36 
ekor tikus putih strain wistar, umur 3 bulan 
dengan berat 200-300 gram.  
 
1. Pembuatan Ekstrak Getah Biduri 
Tanaman biduri diperoleh dari 
daerah sekitar Candi Prambanan Yogyakarta. 
Pembuatan ekstrak getah biduri dilakukan 
dengan cara maserasi menggunakan pelarut 
metanol. Getah biduri didapat dengan cara 
memotong batangnya. Getah yang didapat 
direndam dalam metanol, disimpan 
terlindung dari cahaya langsung selama 3 
hari, setelah itu getah disaring menggunakan 
kertas saring. Hasil penyaringan diuapkan  di 
atas kompor menggunakan water bath 
sampai didapatkan ekstrak kental. 
  
2. Pembuatan Perlukaan 
Tikus dianastesi dengan 
menggunakan ketalar secara intra muskular, 
kemudian perlukaan dibuat dengan cara 
melakukan punch biopsy (Ө 2,5 mm) pada 
mukosa gingiva rahang bawah. Punch biopsy 
ditekan sambil diputar pada mukosa gingiva 
sampai menyentuh tulang. 
 
3. Pelaksanaan Penelitian 
Tikus terlebih dahulu diadaptasikan 
dengan lingkungan laboratorium kurang lebih 
selama 7 hari.  Tikus dibagi menjadi 4 
kelompok, yaitu (1) kontrol negatif (-) 
sebanyak 9 ekor tikus putih, dipunch biopsy 
tetapi tidak diberi obat; (2) kontrol positif (+) 
sebanyak 9 ekor tikus putih, dipunch biopsy 
dan diberi ibuprofen dengan dosis 108 mg/kg 
BB; (3) kelompok perlakuan sebanyak 9 ekor 
tikus putih, dipunch biopsy lalu diberi ekstrak 
getah biduri 50 mg/kg BB; (4) kelompok 
perlakuan sebanyak 9 ekor tikus putih, 
dipunch biopsy lalu diberi ekstrak getah biduri 
500 mg/kg BB. Pada hari ke-2, ke-4, dan ke-8 
dilakukan dekaputasi, diambil rahang 
bawahnya untuk dibuat sediaan jaringan 
selanjutnya dilakukan pengecatan HE 
(Hematoxylin Eosin). 
 
HASIL  
Berdasarkan hasil penelitian yang 
telah dilakukan, rata-rata jumlah limfosit tikus 
pada semua kelompok dapat dilihat pada 
tabel 1 berikut ini.  
 
 
Tabel 1. Rata-rata dan standart deviasi jumlah neutrofil berdasarkan kelompok perlakuan dan waktu 
dekapitasi 
Keterangan: x     : rerata 
       SD  : standart deviasi 
 
 
Waktu Dekaputasi Kelompok Perlakuan ( x ±SD) 
Kontrol negatif (-) Kontrol positif (+) Biduri 
50 mg/kg BB 
Biduri 
500 mg/kg BB 
Hari ke-2 13±1 10,33±1,53 15±2 21,33±4,16 
Hari ke-4 14,33±1,53 13,33±2,08 12,33±1,53 16,67±2,52 
Hari ke-8 16±2 14,67±1,53 15±2,65 13,33±3,21 
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Tabel 3. Rangkuman hasil uji LSD rata-rata jumlah limfosit pada semua kelompok 
 Kelompok - 
Hari 
K(-) 
H2  
K(+) 
H2 
50 
H2 
500 
H2 
K(-) 
H4 
K(+) 
H4 
50 
H4 
500 
H4 
K(-) 
H8  
K(+) 
H8 
50 
H8 
500 
H8 
K (-)- H2 - .169 .298 .000* .485 .861 .726 .063 .124 .384 .298 .861 
K(+)- H2 .169 - .020* .000* .044* .124 .298 .003* .006* .030* .020* .124 
50 - H2 .298 .020* - .003* .726 384 .169 .384 .600 .0861 1.000 .384 
500- H2 .000* .000* .003* - .001* .000* .000* .020* .009* .002* .003* .000* 
K(-) - H4 .485 .044* .726 .001* - .600 .298 .227 .384 .861 .726 .600 
K(+)- H4 .861 .124 .384 .000* .600 - .600 .089 .169 .485 .384 1.000 
50 -H4 .726 .298 .169 .000* .298 .600 - .030* .063 .227 .169 .600 
500-H4 .063 .003* .384 .020* .227 .089 .030* - .726 .298 .384 .089 
K(-) - H8 .124 .006* .600 .009* .384 .169 .063 .726 - .485 .600 .169 
K(+)-H8 .384 .030* .861* .002* .861 .485 .227 .298 .485 - .861 .485 
50-H8 .298 .020* 1.000 .003* .726 .384 .169 .384 .600 .861 - .384 
500-H8 .861 .124 .384 .000* .600 1.000 .600 .089 .169 .485 .384 - 
 
Keterangan:  * : menunjukkan perbedaan yang signifikan 
K(-)  : dipunch biopsy tetapi tidak diberi obat 
  K(+)  : dipunch biopsy, diberi ibuprofen   
50 : dipunch biopsy, diberi ekstrak getah biduri 50 mg/KgBB 
500 : dipunch biopsy, diberi ekstrak getah biduri 500 mg/KgBB 
  H2 : waktu pengamatan hari ke dua 
  H4 : waktu pengamatan hari ke empat 
  H8 : waktu pengamatan hari ke delapan 
DISKUSI 
Hasil penelitian yang terlihat pada 
Tabel 1 menunjukkan bahwa rata-rata jumlah 
limfosit pada kelompok kontrol (-) mengalami 
peningkatan paling tinggi mulai hari ke-2 
sampai hari ke-8. Hal ini disebabkan pada 
kelompok kontrol (-) tikus yang di punch 
biopsy tidak diberi obat sehingga tidak ada 
rangsangan untuk mengurangi inflamasi. 
Kelompok kontrol (+) pun mengalami 
peningkatan rata-rata jumlah limfosit mulai 
hari ke-2 sampai hari ke-8 tetapi tidak 
sebanyak kelompok kontrol (-) karena pada 
kelompok ini diberi ibuprofen. Ibuprofen 
adalah salah satu obat antiinflamasi non 
steroid sehingga dapat menekan inflamasi 
yang terjadi.  
Uji Two way Anova (tabel 2) 
menunjukkan bahwa terdapat perbedaan 
jumlah limfosit yang signifikan atau bermakna 
(p<0,05). Hal ini menunjukkan bahwa terdapat 
efek dari pemberian ekstrak metanolik getah 
biduri yang dapat menurunkan jumlah limfosit. 
Kelompok perlakuan yang diberi 
ekstrak metanolik getah biduri 50 mg/KgBB 
rata-rata jumlah limfositnya mengalami 
penurunan pada hari ke-4 tetapi meningkat 
kembali pada hari ke-8. Hal ini dapat 
disebabkan karena efek dari ekstrak 
metanolik getah biduri 50 mg/KgBB telah 
habis, sehingga tikus mengalami inflamasi 
kembali atau infeksi baru, atau karena faktor 
pertahanan tubuh tikus, sehingga 
berpengaruh pada duration of  actionnya. 
Sedangkan kelompok yang diberi ekstrak 
metanolik getah biduri 500 mg/KgBB rata-rata 
jumlah limfositnya mengalami penurunan 
terus mulai dari awal pengamatan yaitu pada 
hari ke-2 sampai akhir pengamatan hari ke-8. 
Dapat dikatakan bahwa pemberian ekstrak 
metanolik getah biduri 500 mg/KgBB lebih 
efektif menurunkan jumlah limfosit 
dibandingkan konsentrasi 50 mg/KgBB. Hal ini 
kemungkinan disebabkan karena semakin 
tinggi konsentrasi ekstrak metanolik getah 
biduri maka semakin tinggi pula kandungan 
zat aktifnya sehingga kerjanya bisa lebih 
efektif.  
Ekstrak metanolik getah biduri 
mampu menekan jumlah limfosit tikus yang 
diberi perlukaan dengan punch biopsy 
diduga karena adanya zat aktif yang 
terkandung di dalamnya, namun 
mekanismenya belum sepenuhnya diketahui 
secara pasti. Getah biduri mengandung 
enzim proteolitik kalotropin yang menyerupai 
papain2,3. Enzim proteolitik merupakan 
modulator dan regulator yang penting pada 
respon inflamasi. Enzim ini berperan penting 
pada peningkatan makrofag dan sel Natural 
Killer (NK), serta dapat menstimuli fagositosis 
neutrofil. Enzim proteolitik berperan pada 
proses inflamasi melalui banyak mekanisme, 
diantaranya dapat mengaktifkan sistem 
komplemen yang berfungsi sebagai mediator 
inflamasi yang penting, mengurangi 
pembengkakan membran mukosa, 
menurunkan permeabilitas kapiler, dan dapat 
mengurangi pembentukan fibrin pada 
daerah luka17,18.   
Daya proteolitik dalam asam amino 
pada enzim protease dapat digunakan 
sebagai obat anti bengkak, selain itu 
protease merupakan golongan enzim yang 
relatif kuat. Enzim proteolitik getah biduri 
termasuk dalam jenis sistein protease, 
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sebagaimana enzim protease dari 
kebanyakan tanaman (papain dan 
bromelin)19,20.  
Enzim proteolitik bekerja dengan 
memotong rantai protein, apabila tubuh atau 
jaringan mengalami luka maka tubuh akan 
merespon dengan terjadinya inflamasi. 
Inflamasi yang berlebihan akan 
menyebabkan proses penyembuhan menjadi 
terhambat. Enzim proteolitik dapat 
mengurangi inflamasi yang terjadi dengan 
menetralkan bradikinin dan eukasinoid pro-
inflammatory ke level dimana proses repair 
dan regenerasi jaringan yang luka dapat 
dimulai, serta dapat memicu terjadinya 
koagulasi darah18,19.  
Penelitian yang dilakukan oleh Arya7 
menyatakan bahwa getah C. procera 
(tanaman yang satu genus dengan biduri) 
diketahui dapat menghambat infiltrasi 
komponen seluler inflamasi dan menghambat 
terbentuknya prostaglandin. Peningkatan 
prostaglandin dapat menyebabkan 
terjadinya vasodilatasi, eritema, dan 
peningkatan aliran darah lokal sehingga 
migrasi leukosit ke area inflamasi semakin 
tinggi12,21. Jadi, dengan terhambatnya jalur 
prostaglandin maka akan mengurangi 
terjadinya vasodilatasi pembuluh darah dan 
aliran darah lokal sehingga migrasi leukosit ke 
area inflamasi juga akan menurun, dalam hal 
ini adalah limfosit.  
 
KESIMPULAN 
Dari hasil penelitian ini dapat 
disimpulkan bahwa pemberian ekstrak 
metanolik getah biduri dapat menurunkan 
jumlah limfosit pada gingiva tikus yang diberi 
perlukaan dengan punch biopsy sehingga 
kemungkinan dapat digunakan sebagai 
antiinflamasi, dan yang lebih efektif adalah 
ekstrak getah biduri 500 mg/KgBB. Namun, 
masih diperlukan penelitian lebih lanjut untuk 
mengisolasi senyawa aktif tanaman biduri 
yang dapat memberikan efek antiinflamasi 
serta perlu dilakukannya uji toksisitas sehingga 
bisa diaplikasikan pada manusia. 
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